INTRODUCTION
============

Depuis la première publication de critères cliniques en 1984, le diagnostic de la maladie d'Alzheimer (MA) a toujours requis la présence de symptômes assez sévères pour nuire au fonctionnement quotidien^([@b1-cgj-19-74])^. Classiquement, l'atteinte cognitive est progressive et inclut une amnésie typique. Dans ces circonstances, la MA est l'étiologie la plus fréquente.

Les études en cliniques de mémoire ont démontré que jusqu'à 80 % des sujets souffrant d'un trouble cognitif léger (TCL) développent une démence après 6 ans^([@b2-cgj-19-74])^. Pour leur part, les sujets des études populationnelles tendent à progresser dans une proportion moindre^([@b3-cgj-19-74])^, indépendamment des critères utilisés^([@b4-cgj-19-74])^. Chose intéressante, bien que l'expérience canadienne suggère que les personnes ayant un profil « pré-Alzheimer » de TCL ont tendance à se convertir à la MA, elle montre aussi que le TCL représente une catégorie hétérogène, avec certains groupes plus susceptibles de se rétablir^([@b5-cgj-19-74])^. Des questions légitimes sont donc soulevées : le TCL n'est-il qu'un facteur de risque pour la MA ou constitue-t-il plutôt un stade précoce? Doit-on étendre le concept de la MA au-delà du stade de démence? En bref, doit-on définir la MA par ses répercussions cliniques ou par le processus pathologique sousjacent? Alors qu'il n'y a plus de doute qu'il existe un stade prédémentiel à la MA, la terminologie et les critères pour le décrire sont encore en évolution.

Les récents progrès en neuroimagerie et neuropathologie ont permis la mise au point de biomarqueurs qui reflètent *in vivo* les changements neuropathologiques traditionnellement reconnus pour définir la MA : la formation de plaques amyloïdes, la dégénérescence neurofibrillaire ainsi que la dysfonction synaptique et la perte neuronale qui y sont associées^([@b6-cgj-19-74])^. Ces changements peuvent apparaître plusieurs années avant les manifestations cliniques de la maladie. Ces découvertes ont alimenté la controverse au sujet de la nomenclature à adopter, surtout lorsque les résultats des études autopsiques communautaires et la compréhension de la démence par rapport à la santé globale et la fragilité sont pris en considération. Les biomarqueurs, plus que les résultats des études autopsiques, ont motivé le nouveau lexique ainsi que les deux nouvelles séries de critères pour le diagnostic de la MA. Alors que l'hypothèse de la cascade amyloïde suscite encore des débats^([@b7-cgj-19-74],[@b8-cgj-19-74])^, ces récents progrès sont-ils assez robustes pour être incorporés dans de nouveaux critères diagnostiques? Ces nouveaux critères sont-ils susceptibles de changer la pratique des gériatres? C'est ce que nous aborderons ici.

LES NOUVEAUX CRITÈRES
=====================

Critères de l'IWG-2
-------------------

En 2007, l'*International Working Group* (IWG) *for New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer's Disease* a proposé des critères destinés à des fins de recherche communément appelés les « critères de Dubois », permettant de diagnostiquer la MA dans sa phase prodromale, avant qu'elle n'interfère avec le fonctionnement quotidien^([@b9-cgj-19-74])^. Pour ce faire, les critères cliniques, incluant une atteinte de la mémoire épisodique, devaient s'accompagner d'au moins une « empreinte » biologique de la maladie (biomarqueur).

En réponse au débat qui s'en est suivi, l'IWG a proposé un « nouveau lexique » qui se veut un point de référence tant pour les chercheurs que pour les cliniciens^([@b10-cgj-19-74])^. Cette nouvelle terminologie différencie la « maladie d'Alzheimer » de la « pathologie Alzheimer ». Cette dernière fait référence aux changements neurobiologiques sous-jacents, indépendamment de la présence de symptômes, alors que l'étiquette « maladie d'Alzheimer » est restreinte à la phase clinique et englobe les stades de prodrome et de démence. Le stade préclinique a été divisé en deux : les porteurs d'une mutation autosomique dominante monogénique qui développeront la maladie (MA présymptomatique) et les sujets chez qui il y a évidence *in vivo* d'agrégation de protéines bêta-amyloïdes (Aβ). Étant donné la valeur pronostique inconnue des biomarqueurs, cette dernière catégorie définit des personnes « asymptomatiques à risque de développer la MA ».

En 2014, bien que reposant sur les biomarqueurs, la deuxième version de ces critères (IWG-2) a reconnu que des phénotypes atypiques bien définis de la MA peuvent survenir, quoique plus rares^([@b11-cgj-19-74])^. Pour la MA typique, le cœur du syndrome clinique demeure l'identification d'une « amnésie de type hippocampique », dans laquelle la mémoire épisodique est caractérisée par un rappel déficient non normalisé par l'indiçage. Les changements clés introduits par IWG-2 reposent sur la proposition d'une nouvelle conceptualisation des biomarqueurs ([tableau 1](#t1-cgj-19-74){ref-type="table"}). Les « marqueurs pathophysiologiques », utiles pour identifier la signature de la MA au niveau cérébral, sont maintenant contrastés aux « marqueurs topographiques ». Selon ce modèle, les marqueurs pathophysiologiques sont généralement statiques, du moins dans la phase symptomatique de la maladie, tandis que les marqueurs topographiques représentent une courbe beaucoup plus dynamique. Ce faisant, malgré leur faible spécificité pour la MA symptomatique, l'IWG appuie l'utilisation des marqueurs pathophysiologiques pour diagnostiquer la MA à tout moment dans le continuum ([tableau 2](#t2-cgj-19-74){ref-type="table"}). En revanche, les marqueurs topographiques sont maintenant réservés à l'évaluation de la progression de la maladie et ont été retranchés de l'algorithme diagnostique.

###### 

Biomarqueurs utilisés pour diagnostiquer la MA

  *IWG-2*                                                                                                                                                                                                                                                                     *NIA-AA*
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Marqueurs pathophysiologiques ↓ Aβ~42~ + ↑T-tau ou P-tau dans le LCR↑ de la rétention du traceur à la TEP amyloïdeMarqueurs topographiques Atrophie de type MA à l'IRM cérébraleHypométabolisme de type MA à la TEP-FDGMutation autosomique dominante PSEN1, PSEN2 ou APP   Marqueurs d'Aβ ↓ Aβ~42~ dans le LCR↑ de la rétention du traceur à la TEP amyloïdeMarqueurs de lésion neuronale ↑ T-tau ou P-tau dans le LCRAtrophie de type MA à l'IRM cérébraleHypométabolisme de type MA à la TEP-FDG

Abréviations : Aβ : bêta-amyloïde; FDG : fluorodéoxyglucose; IRM : imagerie par résonnance magnétique; IWG : *International Working Group*; LCR : liquide céphalo-rachidien; MA : maladie d'Alzheimer; NIA-AA : *National Institute on Aging-Alzheimer's Association*; TEP : tomographie par émission de positrons.

NOTE. ↑ = augmentation; ↓ = réduction

###### 

Critères de MA incorporant les biomarqueurs

![](cgj-19-74t2a)

                                                         *Cognition*                                        *Biomarqueurs*                                                                        
  ------------------------------------------------------ -------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------- ---------------- -------------------------------
  *STADES PRÉCLINIQUES*                                                                                                                                                                           
  *IWG-2*                                                                                                                                                                                         
  Asymptomatique à risque de MA                          Aucune atteinte                                    Tout marqueur pathophysiologique                                                      
  MA présymptomatique                                    Aucune atteinte                                    Mutation autosomique dominante ou tout autre gène causal                              
  *NIA-AA*                                                                                                                                                                                        
                                                                                                            Marqueurs d'Aβ                                                                        Marqueurs de lésion neuronale
  Stade 1                                                Aucune atteinte                                    \+                                                                                    −
  Stade 2                                                Aucune atteinte                                    \+                                                                                    \+
  Stade 3                                                Changements subtils                                \+                                                                                    \+
                                                                                                                                                                                                  
  *STADES CLINIQUES*                                                                                                                                                                              
  *IWG-2*                                                                                                                                                                                         
  MA typique ou atypique                                 Phénotype clinique spécifique                      Tout marqueur pathophysiologique ou mutation autosomique dominante                    
  *NIA-AA*                                                                                                                                                                                        
  TCL causé par la MA Démence d'Alzheimer                TCL Démence                                        Probabilité de MA selon biomarqueurs                                 Marqueurs d'Aβ   Marqueurs de lésion neuronale
  Indéfinie[^a^](#tfn3-cgj-19-74){ref-type="table-fn"}   Non disponibles, contradictoires ou indéterminés                                                                                         
  Faible[^b^](#tfn4-cgj-19-74){ref-type="table-fn"}      −                                                  −                                                                                     
  Intermédiaire                                          \+                                                 ?                                                                                     
                                                         ?                                                  \+                                                                                    
  Forte[^c^](#tfn5-cgj-19-74){ref-type="table-fn"}       \+                                                 \+                                                                                    

Le diagnostic repose sur les critères cliniques.

MA improbable.

Une démence d'Alzheimer possible avec preuve du processus physiopathologique n'exclut pas la possibilité qu'une deuxième étiologie soit également présente.

Abréviations: Aβ : bêta-amyloïde; IWG : *International Working Group*; MA : maladie d'Alzheimer; NIA-AA: *National Institute on Aging-Alzheimer's Association*; TCL : trouble cognitif léger; + : positif; − : négatif; ?: non disponible ou indéterminé

Critères du NIA-AA
------------------

En 2011, les groupes de travail du *National Institute of Aging-Alzheimer's Association* (NIA-AA) ont publié de nouveaux critères pour le diagnostic de la MA à ses trois stades : préclinique, TCL et démence^([@b12-cgj-19-74]--[@b14-cgj-19-74])^. En plus de reconnaître qu'il existe des variantes non-amnésiques de la MA, le NIA-AA suggère que la MA soit maintenant considérée comme un continuum et puisse être diagnostiquée à ses phases précoces, incluant chez les sujets asymptomatiques (stade préclinique) et chez ceux avec un TCL.

De manière à diagnostiquer la MA chez les sujets asymptomatiques, le NIA-AA compte aussi sur l'utilisation de biomarqueurs. Les marqueurs reflétant l'accumulation d'Aβ cérébrale et ceux indiquant une lésion neuronale sont utilisés pour diviser l'Alzheimer préclinique en trois phases ([tableau 1](#t1-cgj-19-74){ref-type="table"}). Les patients avec déclin cognitif subtil ne remplissant pas encore les critères standardisés du TCL sont aussi inclus dans la rubrique « MA préclinique » lorsque les biomarqueurs sont positifs ([tableau 2](#t2-cgj-19-74){ref-type="table"}). Ces recommandations, destinées initialement à des fins de recherche, ouvrent donc la porte au diagnostic de la MA avant l'apparition de symptômes.

Chez les patients symptomatiques, les biomarqueurs sont utilisés pour préciser la probabilité (forte, intermédiaire ou faible) que les TCL et la démence soient attribuable à la MA. Le NIA-AA précise toutefois qu'à l'heure actuelle, le recours aux biomarqueurs n'est pas recommandé de routine chez ces patients. En effet, la précision des critères cliniques est suffisante dans la plupart des cas, les nouveaux critères demandent encore à être validés et l'accès aux biomarqueurs ainsi que la standardisation dans leur utilisation sont limités.

Comparaison des critères
------------------------

Pour la phase clinique de la MA, les critères de l'IWG-2 sont plus simples. Ils ont l'avantage d'éliminer la barrière souvent ambigüe qui sépare le TCL de la démence. Leur approche diagnostique est la même, peu importe la sévérité de la maladie. D'un autre côté, les critères du NIA-AA ont la commodité d'être applicables sans les biomarqueurs, qui ne sont utilisés que pour préciser la probabilité que les symptômes soient occasionnés par la MA. Les deux séries de critères diffèrent aussi dans leur définition de la MA. Le NIA-AA définit la MA en englobant le processus physiopathologique sous-jacent, au lieu de réserver cette appellation pour ne désigner que les phases cliniques de la maladie.

Consciente des leçons à tirer des études autopsiques communautaires et compte tenu du manque de données longitudinales au sujet des biomarqueurs, la quatrième Conférence consensuelle canadienne sur le diagnostic et le traitement de la démence (CCCDTD4) recommande que les critères de MA au stade de TCL soient utilisés avec prudence et dans les centres spécialisés seulement^([@b15-cgj-19-74])^. La CCCDTD4 a également jugé prématuré de considérer l'amyloïdose cérébrale comme une phase asymptomatique de la MA et a rejeté le terme « MA préclinique » proposé par le NIA-AA. En effet, l'impact éthique et financier de son utilisation serait considérable. La définition d'asymptomatique à risque proposée par l'IWG a, quant à elle, été endossée à des fins de recherche uniquement.

Étant donné la disparité significative dans les terminologies employées, un regroupement d'experts incluant des chercheurs provenant des deux consortiums a été formé en 2012 dans le but d'harmoniser les critères. Il a été suggéré que la « MA » soit définie comme une maladie cérébrale, peu importe son statut clinique, et qu'on désigne par le terme « MA symptomatique » le syndrome clinique, incluant ses phases prodromales^([@b16-cgj-19-74])^.

VALIDATION DES CRITÈRES
=======================

L'étude *in vivo* de la déposition cérébrale d'Aβ et des marqueurs de lésion neuronale, interprétés comme détectant la pathologie qui donne lieu à la MA, conduira indubitablement à une confiance accrue dans les biomarqueurs, indépendamment de l'approbation des experts. Des études interventionnelles visant à atténuer le fardeau pathologique détectable sont déjà en cours, dans l'espoir que l'expression clinique de la maladie sera ainsi diminuée. Or, des revers précoces sont survenus au motif que les études ont été réalisées trop tard dans le cours de la maladie. Par exemple, il a été suggéré que l'exigence d'un biomarqueur témoignant du dépôt d'Aβ cérébrale pour le recrutement de sujets n'améliore pas l'efficacité des essais cliniques^([@b17-cgj-19-74])\ et\ que\ l'^élimination de la pathologie ne réduit pas la survenue de démence^([@b18-cgj-19-74])^. Il reste que les trajectoires des sujets chez qui des changements ont été détectés demeurent méconnues. La validation prospective des nouveaux critères apparaît donc indispensable.

Critères de l'IWG
-----------------

Les premiers critères de l'IWG ont été comparés aux critères du NINCDS--ADRDA de 1984 chez les patients d'une clinique de mémoire^([@b19-cgj-19-74])^. Leur spécificité était excellente chez les sujets sans démence (95 %) et leur sensibilité était de 86 % chez les patients avec la MA. Ces résultats portent à croire que les critères de l'IWG-1 sont efficaces pour confirmer le diagnostic de MA lorsque la présentation est plus « pure »; cependant, ils semblent moins utiles lorsqu'il persiste un doute clinique sur le type de démence. En effet, étant donné une spécificité de 49 % chez les patients avec d'autres syndromes démentiels, ils n'ont aucune valeur ajoutée dans ce contexte. Une analyse rétrospective menée sur une cohorte de sujets ayant subi un examen histopathologique a fait état de résultats similaires^([@b20-cgj-19-74])^. Ce chevauchement pourrait s'expliquer en partie par la haute prévalence de pathologies mixtes à l'examen *post-mortem* des patients avec démence^([@b21-cgj-19-74])^. Cette observation est particulièrement pertinente pour l'interprétation des biomarqueurs chez les patients âgés, chez qui les pathologies mixtes sont plus fréquentes^([@b22-cgj-19-74],[@b23-cgj-19-74])^.

Les premiers critères de Dubois ont également fait l'objet d'essais chez une jeune population suédoise, à moindre risque de pathologies mixtes^([@b24-cgj-19-74])^. Ils ont permis dans 55 % des cas de repérer des patients avec un diagnostic clinique de MA. Ces résultats contradictoires ont été en partie attribués à la difficulté d'établir des normes dans l'interprétation des résultats des biomarqueurs. La question de l'instauration de valeurs seuils en fonction de l'âge a également été soulevée. En bref, quelle que soit leur utilité dans la sélection de cas de MA « pure » pour les essais cliniques, les critères de l'IWG-1 semblent moins adaptés à une utilisation plus étendue, particulièrement lorsque la probabilité d'une pathologie mixte est élevée^([@b25-cgj-19-74]--[@b28-cgj-19-74])^.

Vos et coll. ont utilisé les critères de l'IWG-2 pour étudier la prévalence et le pronostic de personnes avec MA prodromale/TCL provenant de 13 cohortes^([@b29-cgj-19-74])^. Des 766 sujets avec biomarqueurs du LCR, 308 (40 %) ont été diagnostiqués comme ayant une MA prodromale. À trois ans, 61 % ont progressé au stade de démence, comparativement à 21 % des sujets sans MA prodromale. Malheureusement, chez la plupart des patients, le déficit mnésique était établi sans test de rappel indicé, tel que recommandé par l'IWG-2. Il est également possible que l'utilisation de la TEP amyloïde (en association) ait mené à des résultats différents et à une réduction de la proportion de sujets sans MA prodromale ayant progressé au stade de démence.

Critères du NIA-AA
------------------

De manière à illustrer leur opérationnalisation, les critères du NIA-AA ont été appliqués rétrospectivement aux sujets de la cohorte de l'*Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative* (ADNI). L'objectif de l'ADNI était de caractériser les biomarqueurs de la MA afin de rencenser une combinaison d'examens qui mènerait vers un diagnostic plus précis et précoce^([@b30-cgj-19-74])^. L'ADNI a donc participé à l'établissement des fondations sur lesquelles reposent la conceptualisation actuelle de la MA^([@b31-cgj-19-74],[@b32-cgj-19-74])^. Dans cette population avec démence d'Alzheimer bien définie, le diagnostic de MA a été posé avec une forte probabilité chez 87 % des sujets, alors que 5 % ont été classifiés dans la catégorie « faible probabilité d'étiologie Alzheimer ». Dix pour cent de la cohorte avait des marqueurs amyloïdes négatifs^([@b33-cgj-19-74])^. Cet exercice a mis en évidence la faiblesse des critères du NIA-AA de par la complexité de l'interprétation de la multitude de combinaisons de biomarqueurs possibles.

Des études populationnelles et d'autres basées en clinique évaluant l'applicabilité des critères de MA au stade de TCL ont exposé les mêmes difficultés dans l'utilisation des biomarqueurs : manque de standardisation dans la mesure et l'interprétation des données, et obtention de résultats contradictoires^([@b34-cgj-19-74],[@b35-cgj-19-74])^. Vos et collègues ont également confronté les critères du NIA-AA et ceux de l'IWG-2 pour la MA prodro-male/TCL^([@b29-cgj-19-74])^. Lorsque les marqueurs amyloïdes et ceux de lésion neuronale étaient disponibles, l'approche du NIA-AA a permis de qualifier le TCL comme lié à la MA avec une forte probabilité chez 46 % des sujets, alors que le diagnostic était qualifié de probabilité faible dans 19 % des cas. Deux autres groupes ont été établis : « *isolated amyloid pathology* » (IAP) (6 % des sujets) et « *suspected non-AD pathophysiology* » (SNAP) (29 %). Ce dernier groupe désigne les sujets avec marqueurs de neurodégénérescence positifs, sans anomalie aux marqueurs d'Aβ. À trois ans, 59 % des patients du groupe « forte probabilité de MA » ont progressé vers une démence de type Alzheimer, par opposition à 5 % dans le groupe « faible probabilité de MA », 22 % dans le groupe IAP et 24 % dans le groupe SNAP. Les groupes IAP et SNAP étaient donc hétérogènes, certaines personnes progressant vers la démence d'Alzheimer. La spécificité et la valeur prédictive positive des critères de l'IWG-2 étaient plus élevées, tandis que le NIA-AA avait une meilleure sensibilité et valeur prédictive négative. Bref, plus de données sur la progression sont nécessaires.

Les critères du NIA-AA pour la MA préclinique ont été étudiés chez la population de la Mayo Clinic Study of Aging (MCSA). À la constitution de la cohorte, 31 % des 450 sujets cognitivement normaux remplissaient les critères de MA préclinique (stades 1 à 3) et 23 % ont été classifiés dans le groupe SNAP. Cette analyse a surtout révélé que, dans un échantillon populationnel, seulement 43 % des sujets sans atteinte cognitive avaient des biomarqueurs négatifs (groupe 0)^([@b36-cgj-19-74])^. Après un suivi de 15 mois, la proportion de patients ayant progressé vers le TCL ou la MA au stade de démence était reliée au stade préclinique préalablement attribué (stade 0, 5 %; stade 1, 11 %; stade 2, 21 %; stade 3, 43 %)^([@b37-cgj-19-74])^. Ces résultats préliminaires appuient la validité prédictive des critères du NIA-AA chez les sujets asymptomatiques. Leur valeur ajoutée reste toutefois à être démontrée, puisque l'essai des biomarqueurs se faisait contre des critères cliniques. Des études de validation plus longues avec corrélation pathologiques sont essentielles.

Cohortes populationnelles contre cliniques spécialisées
-------------------------------------------------------

Les modèles récents conceptualisant les biomarqueurs dans la MA et les nouveaux critères diagnostiques qui en découlent ont été majoritairement étudiés chez des sujets provenant de cliniques de mémoire^([@b38-cgj-19-74])^. Ce biais de sélection influence la probabilité d'avoir la MA avant l'essai, même chez les personnes saines^([@b39-cgj-19-74])^. En effet, les sujets des études populationnelles sont, par définition, plus hétérogènes de sorte que la proportion d'entre eux dont le diagnostic de MA est confirmé *post-mortem* est plus faible^([@b40-cgj-19-74]--[@b42-cgj-19-74])^. Dans la cohorte ADNI, le déclin du volume hippocampique était plus rapide que dans la cohorte populationnelle de la MCSA^([@b43-cgj-19-74])^. Ces résultats portent à croire que les sujets de la cohorte ADNI ont une pathologie cérébrale plus agressive que ce qu'on observe dans la population générale. De plus, les sujets recrutés volontairement avaient une scolarisation plus élevée et avaient des antécédents familiaux de MA plus importants. Une autre étude a même démontré que le diagnostic neuropathologique de MA était plus fréquent chez les sujets sans atteinte cognitive issus d'une clinique spécialisée que chez ceux d'études populationnelles^([@b44-cgj-19-74])^. De surcroît, les patients avec TCL et démence d'Alzheimer probable issus d'études populationnelles présentaient davantage de pathologies mixtes et d'infarctus cérébraux à l'autopsie, alors que ceux des cliniques spécialisées souffraient d'une pathologie Alzheimer plus grave et de davantage de pathologies atypiques.

Récemment, il a été suggéré que l'étude de sujets homogènes pourrait ne pas être essentielle au perfectionnement de notre compréhension de la MA et pourrait même être trompeuse^([@b45-cgj-19-74])^. En effet, le fardeau de l'accumulation de déficits, tel que révélé par la fragilité, pourrait être nécessaire à la pleine expression des effets délétères des plaques et des enchevêtrements dans les cerveaux vieillissants. Toujours estil qu'avant que nous changions notre pratique, les nouveaux critères devront être validés sur des cohortes populationnelles de manière à assurer leur validité externe^([@b46-cgj-19-74])^.

L'UTILISATION DES NOUVEAUX CRITÈRES CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES
============================================================

Alois Alzheimer a décrit le cas d'Auguste D. en 1907^([@b47-cgj-19-74])^. Chez cette patiente, la démence s'est déclarée au début de la cinquantaine et serait aujourd'hui considérée comme « précoce ». Depuis ce cas célèbre, la recherche dans le domaine s'intéresse particulièrement aux sujets relativement jeunes avec une maladie plus « pure » et peu de comorbidités. Or, comparativement aux cas à début précoce, l'expression phénotypique de la MA est plus atténuée et sa progression est plus lente après l'âge de 85 ans^([@b48-cgj-19-74],[@b49-cgj-19-74])^. La corrélation entre les caractéristiques neuropathologiques de la MA et l'atteinte clinique s'affaiblit avec l'âge, laissant croire que le processus physiopathologique occasionnant la démence est différent chez certaines personnes âgées^([@b50-cgj-19-74])^. Par exemple, la majorité des études populationnelles indique que la pathologie Alzheimer est associée à des changements subtils de la mémoire épisodique, même avant la survenue de TCL^([@b51-cgj-19-74]--[@b53-cgj-19-74])^. Cependant, cette association était absente chez des sujets sans démence d'un âge supérieur ou égal à 90 ans et dont la performance cognitive était évaluée biannuellement trois ans avant l'autopsie^([@b54-cgj-19-74])^. Ces observations soulèvent des questions quant à l'utilisation des critères incorporant les biomarqueurs chez les personnes âgées.

Biomarqueurs et quatrième âge
-----------------------------

La capacité des biomarqueurs de permettre de distinguer les patients avec MA des sujets normaux s'amoindrit avec l'âge. Malgré des niveaux d'atteinte cognitive similaires, certains changements morphométriques typiquement associés à la MA ne sont pas aussi prononcés à l'imagerie par résonance magnétique (IRM) des patients de 80 à 91 ans que chez les plus jeunes (60--75 ans)^([@b49-cgj-19-74])^. Certains cas de MA légère pour-raient donc passer inaperçus si le diagnostic reposait sur des marqueurs de morphométrie cérébrale.

Compte tenu de l'augmentation en fonction de l'âge de la pathologie cérébrale de type Alzheimer chez les personnes sans atteinte cognitive, la précision diagnostique des biomarqueurs du LCR diminue avec l'âge du patient^([@b55-cgj-19-74])^. Les biomarqueurs du LCR, utilisés seuls ou en combinaison, perdent aussi leur pouvoir discriminant lorsqu'il y a un chevauchement entre la MA et d'autres pathologies telles que la démence vasculaire et la démence à corps de Lewy, qui ont plus de chances de coexister chez les aînés, même sans démence^([@b56-cgj-19-74])^. Alors que les biomarqueurs du LCR pourraient s'avérer utiles pour confirmer la MA chez les sujets jeunes, leur spécificité semble donc problématique chez les personnes plus âgées. De plus, la densité des plaques amyloïdes et des agrégats de protéine tau présents dans le cerveau des sujets avec MA de 60--80 ans augmente dans un ratio allant jusqu'à 1:10 en fonction de la sévérité de la démence^([@b57-cgj-19-74])^. Or, cette différence est absente chez les sujets de plus de 90 ans, reflétant une plus faible densité de lésions dans le cerveau des nonagénaires et des centenaires atteints de démence plutôt qu'une augmentation des lésions chez les patients sans démence^([@b58-cgj-19-74])^. La capacité des biomarqueurs de traduire ces changements dans la neuropathologie de la maladie qui varient en fonction de l'âge et leur utilité dans ce contexte demeurent à préciser.

Deux méta-analyses récentes ont conclu que la prévalence d'une TEP amyloïde positive diminue avec l'âge chez les sujets avec MA, alors qu'elle augmente dans la plupart des autres types de troubles cognitifs et chez les sujets sans démence. En effet, alors que la prévalence augmente entre 50 et 90 ans chez les participants cognitivement normaux (de 10 % à 44 %)^([@b59-cgj-19-74])^, elle chute de 86 % à 68 % chez les patients avec MA^([@b60-cgj-19-74])^. De tels résultats remettent en question l'utilité diagnostique des biomarqueurs. Par ailleurs, devant le degré élevé de chevauchement neuropathologique entre les personnes âgées de plus de 90 ans cognitivement normales et celles atteintes de troubles cognitifs^([@b23-cgj-19-74])^, il apparait approprié pour les gériatres de faire preuve de prudence avant de plonger dans la vague d'enthousiasme entourant l'utilisation des biomarqueurs.

La démence -- un syndrome gériatrique
-------------------------------------

La variabilité de l'expression clinique de la MA demeure un mystère qu'il est impératif de résoudre. Des facteurs protecteurs (p. ex. éducation, exercice) ainsi que de multiples facteurs de risque ont été proposés pour expliquer pourquoi deux personnes avec la même neuropathologie peuvent avoir différentes trajectoires. Nous savons également qu'une grande variété de problèmes de santé, sans impact direct apparent sur la physiopathologie de la MA, interagissent pour moduler l'expression de la démence^([@b61-cgj-19-74])^.

L'explication se trouve peut-être dans le concept de fragilité et la théorie de l'accumulation de déficits. Il est bien démontré que l'addition des comorbidités qui accompagnent le vieillissement augmente le risque de déclin cognitif^([@b62-cgj-19-74])^. Chez les patients fragiles, le risque de développer une démence pourrait donc être davantage relié à l'état de santé global, notamment au nombre de problèmes de santé, plutôt qu'à des facteurs de risques spécifiques^([@b63-cgj-19-74])^. Des données récentes indiquent également que le fardeau des comorbidités est associé à un déclin cognitif plus rapide^([@b64-cgj-19-74])^. Bien que des changements vasculaires, hormonaux, nutritionnels et inflammatoires aient été observés, les mécanismes qui sous-tendent le lien entre fragilité et troubles cognitifs restent à préciser^([@b45-cgj-19-74],[@b65-cgj-19-74]--[@b67-cgj-19-74])^. En d'autres termes, les aînés fragiles peuvent être considérés comme des systèmes complexes sur le bord de la défaillance. La cognition étant l'une des fonctions de plus haut niveau, une dysfonction cognitive pourrait ainsi représenter une manifestation précoce de l'insuffisance de l'ensemble du système^([@b68-cgj-19-74])^. Les nouveaux critères de la MA et le nouveau lexique n'ayant pas été influencés par ces considérations, les gériatres doivent faire preuve de discernement lors de leur utilisation.

En somme, pour expliquer la réduction de la corrélation clinico-pathologique avec l'âge, il faudrait peut-être aborder la démence comme les autres syndromes gériatriques^([@b69-cgj-19-74])^, soit comme le reflet d'une accumulation de déficits. À cet effet, l'étude de sujets plus vieux et fragiles nous aidera certainement à mieux comprendre l'hétérogénéité dans la présentation des démences, tout comme l'étude de cas de MA pure, survenant chez les plus jeunes, a contribué à l'avancement des connaissances neuropathologiques.

CONCLUSION
==========

Notre compréhension physiopathologique de la MA a évolué et des efforts louables ont été déployés pour incorporer la nouvelle conceptualisation de la maladie (en tant que continuum) dans des critères diagnostiques. Alors que ces critères représentent un pas vers l'avant, ils devront être validés dans la communauté avant d'être utilisés à l'extérieur du contexte de la recherche. La capacité des biomarqueurs d'identifier les individus asymptomatiques qui progresseront véritablement vers la MA symptomatique demeure notamment à être étudiée prospectivement. Les nouveaux critères sont aussi susceptibles de moins bien s'appliquer aux personnes âgées, en particulier aux personnes très âgées, qui sont souvent soignées par les gériatres. Leur exclusion des études, par crainte d'occulter la « preuve de concept », pourrait même se révéler particulièrement trompeuse.

Nos recherches doivent continuer à se pencher sur l'étude des facteurs qui régulent l'apparition, l'expression et la progression de la démence, car c'est là que se trouvent les réponses à nos questionnements cliniques quotidiens. Entre temps, les gériatres doivent être conscients du changement fondamental qui découle de la terminologie maintenant employée : un diagnostic de MA ne requiert plus un diagnostic de démence.
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